




Pilotstudie zur Bedeutung von rekombinantem, aktiviertem Faktor VII in der Therapie von 
intraventrikulären Hirnblutungen bei Frühgeborenen 
 
Dissertation 




an der Medizinischen Fakultät 









geboren am 15.09.1988 in Leipzig 
 
Angefertigt an: 
der Universität Leipzig, Medizinische Fakultät, 
Abteilung für Neonatologie 
 
Betreuer: 

































I Bibliografische Beschreibung 
II Abkürzungsverzeichnis 
1 Einleitung ............................................................................................................................. 1 
1.1 Überblick ...................................................................................................................... 1 
1.2 Die intraventrikuläre Hirnblutung (IVH) ...................................................................... 2 
1.2.1 Ätiologie und Pathogenese .................................................................................. 2 
1.2.2 Aktuelle Therapieoptionen................................................................................... 4 
1.3 Rekombinanter, aktivierter Faktor VII – eine neue Perspektive? ............................... 6 
2 Zielstellung ......................................................................................................................... 11 
3 Patienten und Methoden ................................................................................................... 12 
3.1 Studienaufbau ........................................................................................................... 12 
3.2 Beobachtungszeitraum .............................................................................................. 13 
3.3 Therapiearme ............................................................................................................ 14 
3.4 Schädelsonografie ..................................................................................................... 15 
3.5 Statistische Auswertung ............................................................................................ 17 
4 Ergebnisse .......................................................................................................................... 19 
4.1 Patientencharakteristik ............................................................................................. 19 
4.2 Gesamtkollektiv ......................................................................................................... 19 
4.2.1 Deskriptive Statistik ............................................................................................ 19 
4.2.2 Medikamentöse Therapie .................................................................................. 20 
4.2.3 Blutungsverlauf .................................................................................................. 22 







4.3 Matching Gruppe ....................................................................................................... 27 
4.3.1 Deskriptive Statistik ............................................................................................ 27 
4.3.2 Medikamentöse Therapie .................................................................................. 27 
4.3.3 Blutungsverlauf .................................................................................................. 29 
4.3.4 Komplikationen .................................................................................................. 33 
4.4 Gegenüberstellung der Ergebnisse ............................................................................ 34 
5 Diskussion ........................................................................................................................... 36 
6 Zusammenfassung ............................................................................................................. 41 
 
Literaturverzeichnis .................................................................................................................. 43 
 
Anhang...................................................................................................................................... 49 
Tabellenverzeichnis .................................................................................................................. 53 
Abbildungsverzeichnis .............................................................................................................. 53 
 
Selbstständigkeitserklärung ..................................................................................................... 55 
Lebenslauf ................................................................................................................................ 57 








Pilotstudie zur Bedeutung von rekombinatem, aktiviertem Faktor VII in der Therapie von 
intraventrikulären Hirnblutungen bei Frühgeborenen 
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In dieser retrospektiven Pilotstudie zum Einsatz von rekombinatem, aktivierten Faktor VII  bei 
Frühgeborenen (Schwangerschaftswoche < 32, Geburtsgewicht < 1750 g) mit 
intraventrikulären Hirnblutungen wurden anhand sonografischer Untersuchungen der 
Blutungsprogress sowie die Nebenwirkungen der Therapie im Vergleich zur Standarttherapie 
mit Fresh Frozen Plasma untersucht. Die Auswertung erfolgte in zwei Gruppen: innerhalb des 
Gesamtkollektives und innerhalb der Matching-Gruppe. Es zeigte sich in beiden 
Auswertungsgruppen ein signifikant geringerer Blutungsprogress in der Therapiegruppe. 
Außerdem konnte ein früherer Blutungsstopp in der Therapiegruppe nachgewiesen werden. 
Ein erhöhtes Nebenwirkungspotential von rekombinantem, aktivierten Faktor VII war in 
diesem Patientenkollektiv nicht eruierbar. Weiterführende prospektive, randomisierte, 










FFP Fresh Frozen Plasma 
FIP Fokale intestinale Perforation 
FVII Humaner Faktor VII 
GG Geburtsgewicht 
HS Hemisphäre 
IVH Intraventrikuläre Hirnblutung 
KG Kontrollgruppe 
KG-M Kontrollgruppe-Matching 
NEC Nekrotisierende Enterokolitis 
rFVIIa Rekombinanter Faktor VII, aktiviert 
PHHC Posthämorrhagischer Hydrozephalus  
PTT Partiale Thromboplastinzeit 














Die intraventrikuläre Hirnblutung (IVH) zählt zu den schwerwiegendsten und verheerendsten 
Komplikationen der Frühgeburtlichkeit. Von jährlich 680.000 Neugeborenen in Deutschland 
sind zirka 2.100 Kinder von einer perinatal entstandenen Hirnblutung betroffen, die den Tod, 
bleibende Einschränkungen oder Entwicklungsstörungen nach sich ziehen können (Vogtmann 
et al. 2012).  
Frühgeborene unter 1500 Gramm Geburtsgewicht (GG) entwickeln mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 20 – 25 Prozent eine intraventrikuläre Hirnblutung (Levene et al. 
1981; McCrea und Ment 2008). 10 - 15 Prozent der Betroffenen entwickeln einen schweren 
Verlauf, davon bleiben wiederum bei drei Vierteln der Patieten eine mentale Retardierung 
und/oder eine zerebrale Lähmung zurück (McCrea und Ment 2008). Da bekannt ist, dass das 
neurologische Outcome signifikant mit dem Schweregrad der Blutung korreliert (Futagi et al. 
2006), sollte eine suffiziente Therapie zu einer schnellstmöglichen Terminierung der Blutung 
führen. 
Rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVIIa), ein industriell hergestellter Gerinnungsfaktor, 
hat sich als sicheres und effektives Medikament bei einem breiten Spektrum an 
hämorrhagischen Diathesen erwiesen, selbst wenn keine spezifische Koagulopathie 
vorliegend war (Roberts et al. 2004). Aufgrund seiner spezifischen und lokalen Wirkung am 
Ort der Gewebsverletzung könnte rekombinanter, aktivierter Faktor VII (rFVIIa) bei der 
Therapie der IVH zu einer Verbesserung des therapeutischen Ergebnisses beitragen. 
Diese Arbeit untersucht die Wirksamkeit von rekombinantem, aktiviertem Faktor VII zur 
Terminierung der IVH des Frühgeborenen (Schwangerschaftswoche < 32, Geburts-
gewicht < 1750 g). Ziel ist es, zur Optimierung der Therapie beizutragen, um den betroffenen 
Kindern zu einem bestmöglichen Start ins Leben zu verhelfen. 
 
2 
1.2 Die intraventrikuläre Hirnblutung (IVH) 
1.2.1 Ätiologie und Pathogenese  
Die intraventrikuläre Hirnblutung (IVH) des Frühgeborenen hat eine komplexe und  
multifaktorielle Genese. Sie gilt als eine typische Erkrankung des Frühgeborenen. Eine Vielzahl 
an pränatalen, geburtlichen und postnatalen Risikofaktoren haben Einfluss auf die Entstehung 
einer IVH. Zu den wichtigsten Risikofaktoren zählen die Frühgeburtlichkeit sowie ein geringes 
Geburtsgewicht ( Volpe 2008; Bajwa et al. 2011).  
Ursprungsort einer IVH ist meist die germinale Matrix, eine anatomische Struktur oberhalb 
des Nucleus caudatus. Sie befindet sich im Bereich des lateralen Seitenventrikels, unterhalb 
des Ventrikelependyms (Roland und Hill 2003). Die hoch vaskularisierte germinale Matrix 
beheimatet eine Vielzahl an Glia- und Nervenvorläuferzellen (Ballabh 2010). Von hier 
ausgehend, kommt es während der 10. bis 20. Schwangerschaftswoche (SSW) zur Migration 
von Nervenvorläuferzellen in den zerebralen Cortex. Während des dritten Trimenon 
entstehen hier zusätzlich die Vorläuferzellen der Oligodentrozyten und Astrozyten (Volpe 
2008). Danach bildet sich diese anatomische Struktur während der 23./24. SSW bis zur 31./32. 
SSW um circa die Hälfte zurück, bis sie schließlich ab der 36. SSW fast nicht mehr nachzuweisen 
ist (Szymonowicz et al. 1984). Aufgrund der physiologischen Involution der fragilen Matrix sind 
im besonderen Maße Kinder unterhalb der 30. SSW von einer IVH betroffen.  
Die Pathogenese der IVH beruht laut Ballabh (Ballabh 2010) hauptsächlich auf zwei Säulen. 
Zum einen ursächlich sind die besonders fragilen Gefäße der germinalen Matrix, welche in 
diesem Abschnitt beschrieben werden. Das Kapillarnetzwerk der germinalen Matrix besteht 
aus zahlreichen dünnwandigen Blutgefäßen, denen es gleichzeitig an struktureller 
Unterstützung mangelt. Dies erhöht das Risiko für Hirnblutungen in diesem Hirnareal 
(Gould und Howard 1988; Grunnet 1989; Ballabh 2010). Die besondere Fragilität der 
Blutgefäße beruht auf der verringerten Anzahl von Perizyten, einer unreifen 
Gefäßbasalmembran, dem Defizit an Tight junctions sowie saurem Gliafaserprotein in den 
Endfüßen der Astrozyten. Die genannten Komponenten bilden einen wichtigen Teil der Blut-
Hirn-Schranke (Takashima & Tanaka 1978; Ballabh 2010). Neuropathologische Studien gehen 
davon aus, dass eine Blutung primär innerhalb dieses instabilen Kapillarbettes entspringt, das 
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zusätzlich frei mit dem venösen Gefäßsystem kommuniziert. Ein Entstehen im arteriellen 
Schenkel des Gefäßsystems wird ebenfalls als möglich angesehen (Ghazi-Birry et al. 1997). 
Zum anderen sind für die Entstehung einer IVH Schwankungen des zerebralen Blutflusses und 
damit einhergehende Druckveränderungen im kindlichen Kopf verantwortlich (Perlman et al. 
1983; Tsuji et al. 2000). Der Blutfluss im kindlichen Kopf kann von einer zerebralen Hypoxie-
Ischämie mit nachfolgender Reperfusion des Areals beeinflusst werden. Aber auch ein 
generell erhöhter arterieller Fluss oder erhöhter venöser Druck kann Blutungen im kindlichen 
Kopf verursachen (Ballabh 2010). Frühgeborene haben laut einem Bericht von Soul et al. 
aufgrund einer eingeschränkten zerebralen Autoregulation im Vergleich zu Reifgeborenen ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer IVH. Durch die fehlende Autoregulation der 
Blutgefäße kommt es zerebral zu einer druck-passiven Zirkulation, welche es unmöglich 
macht, Blutdruckschwankungen auszugleichen (Soul et al. 2007). Veränderung des 
systemischen Blutdruckes werden direkt auf den zerebralen Blutfluss übertragen und führen 
zur Läsion der fragilen Blutgefäße der germinalen Matrix (O'Leary et al. 2009). 
Von den vielen existierenden Risikofaktoren für die Entstehung einer IVH lässt sich oftmals ein 
pathophysiologischer Zusammenhang zu einem veränderten zerebralen Blutfluss oder einem 
gesteigerten zerebralen venösen Druck herstellen. Man geht davon aus, dass die 
schädigenden Einflüsse der IVH durch die Verletzung der periventrikulären, weißen 
Hirnsubstanz entstehen (Bassan 2009). 
Aufgrund der noch offenen Schädelnähte bei Neonaten und dem oftmals unreifen 
Gerinnungssystem (Gray et al. 1968; Monagle und Massicotte 2011) ist ein starker Progress 
der Hirnblutung möglich. Ein Einbruch der Hirnblutung in den Seitenventrikel führt in 80 % der 
Fälle zu einer weiteren Ausbreitung des Blutes innerhalb des gesamten Ventrikelsystems 
(Leech & Kohnen 1974; Hambleton & Wigglesworth 1976; Gould & Howard 1987). Eine starke 
progressive Hirnblutung kann so bis zum Tod des betroffenen Kindes führen. Die 
Blutungsgröße korreliert dabei stark mit dem Mortalitätsrisiko (Murphy et al. 2002). Laut 
Volpe liegt bei schweren Hirnblutungen (Grad III und IV) die Mortalitätsrate bei 20 %. Von den 
Überlebenden entwickeln 75 % einen posthämorrhagischen Hydrozephalus (PHHC). Ursache 
für die Entstehung eines PHHC ist eine gestörte Resorption des Liquors, meist aufgrund einer 
Entzündungsreaktion der subarachnoidalen Villi (Volpe 1981; McCrea & Ment 2008; Volpe 
2008).   
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Treten mildere Verlaufsformen der IVH auf (Grad I und II) sinkt die Mortalitätsrate auf 5 % und 
nur 7 % der Kinder sind von einem nachfolgenden PHHC betroffen (Murphy et al. 2002). Das 
Langzeit-Outcome der überlebenden Kinder verschlechtert sich mit dem steigenden 
Schweregrad der IVH und dem abnehmenden Gestationsalter (Futagi et al. 2006; Adams-
Chapman et al. 2008; Luu et al. 2009; Beaino et al. 2010). In einer aktuellen Langzeitstudie von 
Ann Wy et al. zeigte sich, dass eine geringgradige IVH (Grad I oder II) bei Früheborenen (< 2500 
g Geburtsgewicht, SSW < 37) nicht als Risikofaktor für ein geringeres Intelligenzniveau, 
schlechtere akademische Erfolge oder problematische Verhaltensmuster im Alter von drei, 
acht und 18 Jahren einzustufen ist (Ann Wy et al. 2015). 
 
 
1.2.2 Aktuelle Therapieoptionen 
Aktuell existiert keine spezifische Therapie um die Blutungsprogression zu minimieren, 
nachdem eine IVH entstanden ist. Die Behandlung ist rein suportiv. Ziel ist die zerebrale 
Durchblutung zu erhalten, eine weiterführende Hirnverletzung zu minimieren und mögliche 
vergesellschaftete Folgeerkrankungen schnell zu detektieren (Volpe 2008). Die medizinische 
Fachdatenbank UpToDate gibt folgende Therapieempfehlungen als Ziel der Akuttherapie: 
Sicherung der arteriellen Durchblutung, Vermeiden einer Hyper- und Hypotension, adäquate 
Oxigenierung und Beatmung. Im Speziellen sollten eine Hypo- und Hyperkapnie sowie die 
Entstehung einer Azidose vermieden werden. Dabei sind eine gut bilanzierte 
Flüssigkeitszufuhr und Ernährung essentiell. Eine adäquate Therapie von Krampfanfällen ist 
obligat, um die assoziierte Verminderung der zerebralen Oxigenierung sowie Schwankungen 
des zerebralen Blutflusses und des systemischen Blutdrucks zu vermeiden (UpToDate, Evidenz 
- basierte medizinische Online Ressource). 
Bereits vor einigen Jahrzehnten entstand die Theorie, dass das unreife Gerinnungssystem des 
Frühgeborenen ein Einflussfaktor für das Entstehen einer IVH sein kann (Gray et al. 1968, Cade 
et al. 1969). Es existieren diverse Ansätze einer protektiven sowie kurativen Therapie, die das 




Etamsylat ist ein nicht-steroidales Medikament, das die kapilläre, endotheliale 
Widerstandsfähigkeit und die Thrombozyten-Adhäsion steigert. In einer vom Cochane Institut 
durchgeführen Metaanalyse von sieben Studien zeigte sich in der Therapiegruppe ein 
signifikant geringeres Auftreten der IVH als in der Kontrollgruppe für Kinder im Alter < 31 SSW 
(relatives Risiko = 0,63; 95 % - Konfidenzinterval = 0,47 – 0,86) und < 35 SSW (relatives 
Risiko = 0,77; 95 % - Konfidenzinterval = 0,65 - 0,92). Außerdem zeigte sich eine signifikante 
Reduktion der schwergradigen Hirnblutungen (Grad III und IV) für die Analyse aller Kinder < 35 
SSW (relatives Risiko = 0,67; 95 % - Konfidenzinterval = 0,49 – 0,94). Dieser positive Effekt war 
für Kinder < 32 SSW nicht mehr nachweisbar. Ein positiver Effekt auf die Mortalität oder das 
neurologische Outcome ließ sich nicht nachweisen (Hunt R & Hey E 2010).  
Fühgeborene sind einem erhöhten Risiko für die Entstehung von Vitamin K-Mangel 
assozierten Blutungen ausgesetzt, deshalb ist besonders bei ihnen eine Vitamin K-Prophylaxe 
essentiell (Hubbard & Tobias 2006, Clarke 2010). Eine präventive Vitamin K-Gabe an 
Schwangere, bei welchen eine Frühgeburt erwartet wurde, konnte jedoch das Auftreten einer 
IVH bei den Neugebornen sowie deren neurologisches Qutcome nicht signifikant verbessern 
(Crowther et al. 2010). 
Auch die präventive Verwendung von Prothrombinkomplex-Konzentrat, welches die 
Vitamin K-abhängigen Gerinnungsfaktoren enthält, führte in einer randomisierten Studie zu 
einer dreifach erhöhten Inzidenz von zerebralen Blutungsereignissen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (Waltl et al. 1973). Weitere Studien zur Korrektur von laborchemisch 
bestätigten Gerinnungsstörungen mit Prothrombinkomplex-Konzentrat weisen jedoch darauf 
hin, dass das unreife Gerinnungssystem eine Rolle in der Pathogenese der IHV spielen könnte. 
Aktuell zeigt sich jedoch kein eindeutiger positiver präventiver Einfluss auf die IVH-Genese 
(Thomas & Burnard 1973, Gupta et al. 1976) 
Am Universitätsklinikum Leipzig erhalten Patienten mit IVH zusätzlich eine Therapie mit Fresh 
Frozen Plasma (FFP). Beverley et al. zeigten 1985, dass ein präventiver Einsatz von 10 ml/kg 
FFP zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme und im Lebensalter von 24 Stunden in einer 
signifikant (p = 0,02) geringeren Entwicklung einer IVH resultierten. Ein Einfluss auf die 
Mortalitätsraten war nicht nachweisbar (Beverley et al. 1985). In einer von Dani et al. 
durchgeführten Studie konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von FFP bei Bestehen eines 
pathologischen Koagulations-Screeningtest 2 Stunden postpartal zu einer signifikanten 
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Risikoreduzierung (p = 0,008) für das Entwickeln einer IVH für eine Patientengruppe im 
Gestationsalter zwischen der 23. bis 26. Woche führte (Dani et al. 2009). In einer neueren 
Studie von Tran et al. mit Frühgeborenen bis zur 26. SWW zeigte sich, dass anhand eines 
Koagulopathie-Screenings innerhalb der ersten 48 Stunden nach Geburt die 
Hochrisikopatienten für die Entwicklung einer IVH identifiziert werden konnten. Ein Benefit 
einer frühen FFP - Therapie für diese Hochrisiko - Klientel konnte jedoch nicht nachgewiesen 
werden (Tran et al. 2012). 
 
 
1.3 Rekombinanter, aktivierter Faktor VII – eine neue Perspektive? 
Humaner Faktor VII (FVII) wurde erstmals 1983 von Brinkhous et al. zur Therapie von Hunden 
mit Hämophilie in einer präklinischen Studie angewandt (Brinkhous et al. 1989). Wenige Jahre 
später gelang es Berkner et al. das Gen für FVII zu klonen (Berkner et al. 1986). Dies bildete 
die Grundlage für die industrielle Produktion von rekombinantem FVII, heute auch bekannt 
als NovoSeven (Labattaglia & Ihle 2007).  
Humaner Faktor VII ist ein aus zwei Ketten bestehendes prokoagulatorisches Enzym, welches 
im physiologischen Zustand nur in geringen Mengen im Blutkreislauf zirkuliert (Brinkhous et 
al. 1989). Das im Folgenden beschriebene zellbasierte Gerinnungsmodel von Hoffman geht 
davon aus, dass FVII eine schwache Enzymaktivität aufweist bis es an Gewebethromboplastin, 
in der englischsprachigen Fachliteratur als Tissue Factor (TF) bezeichnet, bindet. Erst bei einer 
Schädigung des Gefäßendothels wird der Tissue Faktor freigesetzt und tritt mit dem Blutstrom 
in Kontakt. Es kommt zur Komplexbildung zwischen TF und FVII. In der nun ausgelösten 
Kaskade werden die Gerinnungsfaktoren X und IX aktiviert. Der aktivierte Faktor X katalysiert 
die Konversion von Prothrombin (Faktor II) zu Thrombin (Faktor IIa), welches Fibrinogen 
(Faktor I) zu Fibrin (Faktor Ia) umwandelt (s. Abbildung 1, S. 7). Diese Reaktion verläuft 
unabhängig von den Faktoren VIII (von Willebrand Faktor) und IX. Dies erklärt die gute 
Wirksamkeit von aktiviertem, rekombinantem Faktor VII (rFVIIa) bei Hämophilie Patienten. 
Die Umgehung von Faktor VIII und IX wird als Bypass-Effekt bezeichnet (Hoffman 2003; Novo 







Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die TF-abhängige und TF-unabhängige Aktivierung der 































Abbildung 1: TF-abhängige Gerinnungskaskade 
Abbildung 2: TF-unabhängige Gerinnungskaskade 
TF 
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Durch die Gabe von pharmakologischen Dosen von rekominantem, aktivierten Faktor VII 
(rFVIIa) wird TF unabhängig direkt an der Oberfläche von aktivierten Thrombozyten Faktor X 
aktiviert (s. Abbildung 2, S. 7). Daraufhin kommt es zur vermehrten Bildung von Thrombin, 
einem sogenannten „Thrombin-Bursts“. Dennoch ist die TF abhängige, physiologische 
Aktivierung der Thrombinbildung durch FVII wesentlich effizienter (Butenas et al. 2002; 
Lisman und Groot 2003). Zusammenfassend führt der pharmakodynamische Effekt von rFVIIa 
zu einer erhöhten lokalen Bildung von Faktor Xa, Thrombin und Fibrin (Novo Nordisk 2014; 
Monroe et al. 1997). 
Die aktuellen Zulassungsindikationen von Novo Nordisk für NovoSeven umfassen die Therapie 
von Patienten mit angeborener oder erworbener Hämophilie, angeborenem FVII-Mangel 
sowie Patienten mit Thrombasthenie Glanzmann mit Antikörperbildung gegen Glykoprotein 
IIb/IIIa (Novo Nordisk 2014). Zunehmend findet rFVIIa aber auch außerhalb des anerkannten 
Zulassungsbereiches als Off-Label-Use Anwendung. Therapieberichte umfassen vor allem 
Patienten mit unkontrollierbaren Blutungen in Folge von Antikoagulation, Traumata, 
Thrombozytopenien oder Leberfunktionsstörrungen (Ghorashian und Hunt 2004; Lin et al. 
2011). 2011 erfolgte eine Metaanalyse von 12 randomisierten, Placebo kontrollierten Studien 
zur therapeutischen Verwendung von rFVIIa im Off-Label-Use bei verschiedenen 
Erkrankungen. In Bezug auf die Mortalität der Patienten konnte ein nahezu signifikantes 
Ergebnis (relatives Risikos = 0,90; 95 % - Konfidenzinterval = 0,76 - 1,06) demonstriert 
werden. Ein erhöhtes Risiko für thrombembolische Ereignisse konnte nicht nachgewiesen 
werden, jedoch zeigten sich auch keine großen therapeutischen Vorteile. Lin et al. empfehlen 
als Resultat Ihrer Untersuchungen den Off-Label Einsatz von rFVIIa ausschließlich im Rahmen 
von klinischen Studien (Lin et al. 2011). 
Aufgrund der theoretisch vermuteten guten therapeutischen Eigenschaften hielt rFVIIa Einzug 
in die Therapie der Hirnblutungen. Mayer et al. erzielten 2005 in einer randomisierten, 
Placebo - kontrollierten Studie an Erwachsenen mit intrakraniellen Hirnblutungen in der 
Therapiegruppe einen signifikanten geringeren Blutungsprogress innerhalb der ersten 24 
Stunden (p = 0,01) sowie eine signifikant verringerte Mortalität nach 90 Tagen (p = 0,02). Ein 
signifikant höheres thrombembolisches Nebenwirkungsprofil konnte nicht nachgewiesen 
werden (p = 0,12) (Mayer et al. 2005). In einer späteren Studie zeigten Mayer et al 2008 erneut 
ein hoch signifikantes geringeres Blutungswachstum (p < 0,001) bei Erwachsenen mit 
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intrakraniellen Hirnblutungen. Die Therapie konnte jedoch nicht das Überleben und das 
funktionelle Outcome der Patienten verbessern (Mayer et al. 2008). Auch eine von Yuan 2010 
et al. durchgeführte Metaanalyse von fünf randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien zur 
Verwendung von rFVIIa bei intrakraniellen Hirnblutungen im Erwachsenenalter bestätigte die 
Reduktion der Blutungsprogresse von intrakraniellen Blutungen. Ein signifikanter Unterschied 
in der Mortalität konnte jedoch erneut nicht nachgewiesen werden. Zusätzlich zeigte sich ein 
erhöhtes Auftreten von arteriellen Thrombembolien (Yuan et al. 2010). Das erhöhte Risiko für 
arterielle Thrombembolien beim Einsatz von rFVIIa wurde ebenfalls durch eine Metaanalyse 
der Cochrane Collaboration bestätigt (Simpson et al. 2012). Auch die Autoren der bereits 
erwähnten Metaanalyse von 2011 zum Einsatz von rFVIIa zur Prävention und Behandlung von 
Blutungen bei Nicht-Hämophilie-Patienten betrachteten den Einsatz eher kritisch. Ein klinisch 
signifikanter Nutzen von rFVIIa als generelles Hämostatikum sei bisher unbewiesen (Lin et al. 
2011). Generell scheint rFVIIa eine Reduktion des Blutungsprogresses beim Erwachsenen mit 
Hirnblutungen zu bewirken. Ein positiver Einfluss auf die Mortalitätsraten sowie auf das 
Langzeitergebnis ist bisher fraglich. Eine Übertragung der Ergebnisse vom Erwachsenen auf 
Frühgeborene ist nicht ohne weiteres möglich. 
Für die Anwendung von rFVIIa in der Neonatologie scheint eine genauere Betrachtung des 
Gerinnungssystems des Frühgeborenen notwendig. Das Gerinnungssystem eines 
Frühgeborenen in der 28. SSW weist eine verminderte Konzentration der Vitamin K-
abhängigen Faktoren II, VII, IX und X sowie Plasminogen von zirka 20 % des 
Erwachsenenwertes auf. Die Werte steigen langsam bis auf 50 % der Erwachsenenwerte bis 
zum regulären Geburtszeitpunkt (Rivers 2012). Piotrowski et al. zeigten in einer Studie von 
2010 eine sigifikante Koinzidenz von niedrigen Faktor VII - Leveln am ersten Lebenstag bei 
Neugeborenen mit extrem geringem Geburtsgewicht (ELBW < 1000 g) und der Enstehung 
einer schwergradigen IVH (Grade III - IV) (Piotrowski et al. 2010).  
In der Neonatologie gibt es für die sichere Anwendung von rFVIIa noch zu wenige Studien und 
Evidenzen. Greisen und Andreasen führten 2003 eine der ersten Untersuchungen mit 10 
Patienten, die unterhalb der 37. SSW geboren wurden, mit verlängerter partialer 
Thromboplastinzeit (PTT) durch. Es zeigte sich unter Therapie mit rFVIIa eine stärkere Senkung 
der Thromboplastinzeit als mit alleiniger FFP-Gabe. Vor allem aber zeigten sich keine 
nachteiligen, thrombembolischen Ereignisse (Greisen und Andreasen 2003). In einer von 
10 
Veldman et al. durchgeführten Pilotstudie mit 10 Patienten (SSW 23 - 28) erhielten die 
Patienten wiederholt rFVIIa in den ersten 72 Lebenstunden. Laut ihren Berichten erwies sich 
die therapeutische sowie prophylaktische Verwendung von rFVIIa bei Neonaten als sicher und 
effizient, mit Ausnahme einer Thrombus-Bildung an der Katheterspitze bei dem 
Vorhandensein eines arteriellen Nabelschnurkatheters (Veldman et al. 2006). Mitsiakos et al. 
untersuchten 2007 retrospektiv die Anwendung von rFVIIa bei acht Neugeborenen mit 
refraktären Blutungsgeschehen (n = 7) oder schweren Koagulopatien (n = 1). Bei allen 
Patienten konnte innerhalb von vier Stunden nach der letzten Dosis rFVIIa die Blutung bzw. 
die Koagulopatie unter Kontrolle gebracht werden. Alle 8 Patienten überlebten. 
Nebenwirkungen der Therapie mit rFVIIa waren nicht nachweisbar (Mitsiakos et al. 2007). In 
einer weiteren, größeren Studie von Blatný aus dem Jahr 2014 zur Therapie von 
lebensbedrohlichen Blutungen bei Kindern unterhalb des ersten Lebensjahrs ohne Hämophile 
zeigte sich eine Verringerung der Gabe von Blutprodukten unter der Therapie mit rFVIIa . Auch 
in dieser Studie konnten keine nachteiligen Nebenwirkungen gezeigt werden (Blatný et al. 
2014). 
Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt die Arbeitsgruppe um Dang, die eine Therapie mit rFVIIa 
bei 18 Neugeborenen mit diversen Blutungsereignissen durchführte. Es zeigten sich 
verbesserte Gerinnungswerte sowie ein verringerter Einsatz von FFP in der Therapiegruppe 
(Dang et al. 2011). 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass aktuell noch keine randomisierten Studien zur 
sicheren Verwendung von rFVIIa zum therapeutischen Einsatz bei der IVH in der Neonatologie 
vorliegen. Aufgrund der oben genannten Fallstudien sowie des überzeugenden theoretischen 
Hintergrundes wurde in dieser Studie eine Therapie mit rFVIIa im Falle einer zu erwartenden 
schweren, progredienten IVH nach Rücksprache mit den Eltern, deren ausführlicher 







Es wird davon ausgegangen, dass durch die Gabe von rFVIIa in Form von NovoSeven nach 
Detektion einer IVH eine erhöhte lokale Bildung von Thrombin im Bereich der Gefäßverletzung 
erzielt wird. Dies würde eine schnelle und effektive lokale Gerinnungsreaktion im Bereich der 
Gefäßverletzung auslösen und eine massive Ausweitung der Blutung verhindern. Diese 
Annahme konnte bereits bei Erwachsenen mit akuten intrazerebralen Hirnblutungen durch 
Mayer, Yuan und Lin bestätigt werden (Mayer et al. 2005; Mayer et al. 2008; Yuan et al. 2010; 
Lin et al. 2011). 
Zielstellung dieser Arbeit ist es, die Wirksamkeit der Standard-Therapiemethode mit FFP und 
die Off Label Therapie mittels aktiviertem, rekombinantem Faktor VII in Kombination mit FFP 
hinsichtlich der Wirksamkeit und Komplikationen beim Neonaten zu vergleichen. Dabei 
erfasst die Arbeit erstmals eine größere Fallzahl von 40 Kindern mit intraventrikulären 
Hirnblutungen in einem Zeitraum von 3,5 Jahren.  
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3 Patienten und Methoden 
3.1 Studienaufbau  
 




Kommt es vermehrt zu Komplikationen unter der Therapie mit rekombinantem, 
aktiviertem Faktor VII im Vergleich zur konventionellen Therapie?  
 
H0: In der Therapie- und Kontrollgruppe sind die Verteilung von Mortalitätsraten 
sowie das Auftreten von ROP, PHCC und NEC gleich. 
H1: In der Therapie- und Kontrollgruppe sind die Verteilung von Mortalitätsraten 
sowie das Auftreten von ROP, PHCC und NEC nicht gleich. 
 
Forschungsfrage 1 
Ist unter der Therapie mit rekombinantem, aktiviertem Faktor VII ein geringerer 
Blutungsprogress sowie ein früherer Blutungsstopp im Vergleich zur Standardtherapie 
mit FFP zu erzielen? 
 
H0: In den Behandlungsgruppen ist das Fortschreiten der Hirnblutung, gemessen an 
der Differenz der Gradeinteilung nach Papile, zwischen dem Diagnosezeitpunkt 
(T0) und dem Endzeitpunkt des Beobachtungszeitraums (T7) sowie der Zeitpunkt 
des Sistierens der Blutung gleich. 
H1: In den Behandlungsgruppen ist das Fortschreiten  der Hirnblutung, gemessen an 
der Differenz der Gradeinteilung nach Papile, zwischen dem Diagnosezeitpunkt 
(T0) und dem Endzeitpunkt des Beobachtungszeitraums (T7) sowie der Zeitpunkt 




Es erfolgte eine retrospektive Auswertung des konsekutiven Patientengutes der Abteilung 
für Neonatologie des Universitätsklinikums Leipzig, einem Perinatalzentrum des Level 1. Alle 
verwendeten Daten wurden rückblickend aus den elektronischen Datenverarbeitungs - und 
Speichermedien Neodat und COPRA extrahiert. 
Es wurden alle im Zeitraum vom Februar 2008 bis Mai 2011 geborenen Kinder, die am 
Universitätsklinikum Leipzig mit der Diagnose intraventrikuläre Hirnblutung behandelt 
wurden, in die Untersuchung einbezogen. Die Einschlusskriterien umfassten zusätzlich ein 
Geburtsgewicht unter 1750 g sowie ein Gestationsalter unterhalb der 32. SSW. Als 
Ausschlusskriterien galten ein fetaler Hydrops, erbliche-metabolische Störungen sowie eine 
beidseitige Grad IV Hirnblutung während des ersten Ultraschalls.  
Während des Beobachtungszeitraumes erfüllten 40 Patienten diese Kriterien.  
Die IVH wurde vom Zeitpunkt der Diagnose (T0) über die Zeitspanne einer Woche hinsichtlich 
des Blutungsverlaufes ausgewertet. Es erfolgte eine Einteilung in sechs 









Abbildung 3: Zeitstrahl des Beobachtungsinterveralls 
T0 = Diagnosezeitpunkt, obere Kästchen = Zeitangabe in Stunden [h] nach Diagnosestellung 







T1/2 T1 T2 T3 T4 T7 
24h 48h 72h 96h 
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3.3 Therapiearme 
Diese Studie umfasst die Daten der Jahre 2008 bis 2011. Während des Zeitraums von Februar 
2008 bis August 2009 erhielten alle Patienten mit einer sonografisch bestätigten IVH eine 
Therapie mit 10 ml FFP/kg Körpergewicht. Danach erfolgten engmaschige, sonografische 
Kontrollen mit eventuell wiederholten FFP-Gaben bei im Verlauf auftretendem weiterem 
Blutungsprogress nach dem Ermessen des behandelnden Arztes. Dieses Patientenkollektiv 
bildet die historische Kontrollgruppe (KG). 
Im Zeitraum von August 2009 bis Mai 2011 erfolgte bei sonografischer Bestätigung einer IVH 
ebenfalls die Administration von 10 ml FFP/kg Körpergewicht. Nach der Detektion einer 
Hirnblutung erfolgte alle 3 bis 6 Stunden eine erneute Ultraschalluntersuchung zur 
Verlaufskontrolle. Zusätzlich fand ein Elterngespäch statt, indem ein möglicher Einsatz von 
rFVIIa bei einem weiteren Progress der IVH als “ultimo ratio” thematisiert wurde. Dabei wurde 
die zulassungüberschreitende Anwendung des Medikamentes betont. Mit der Zustimmung 
der Eltern zum Einsatz von rFVIIa erfolgte mit dem Auftreten einer Grad II Blutung mit 
eindeutigem, sonografisch nachgewiesenem Progress der Beginn einer Therapie rFVIIa mit 
50 µl/kg Körpergewicht rFVIIa. Gleichzeitig wurde die Therapie mit FFP mit einer Dosis von 
10 ml/kg nach ermessen des behandelnden Arztes weitergeführt. Dieses Kollektiv bildet die 
Therapiegruppe (TG). Patienten die kein rFVIIa benötigten oder deren Behandlung mit rFVIIa 
von den Eltern abgelehnt wurde, wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. 
Die Gabe von rFVIIa erfolgte in Form des Medikaments NovoSeven (Novo Nordisk Pharma AG, 
Küsnacht, Schweiz).  
Es erfolgte eine vergleichende Auswertung hinsichtlich der Basisdaten, der Therapiedaten und 
des Outcomes. Unter den Basisdaten werden in dieser Studie das Gestationsalter, 
Geburtsgewicht, Geschlecht, APGAR- Score bei 1, 5 und 10 Minuten, CRIB- Score, postpartaler 







Die Erhebung der sonografischen Befunde wurde routinemäßig durch drei langjährig 
erfahrene Oberärzte mittels eines Ultraschallgerätes der Marke ProSound Alpha 7 (Aloka, 
Hitachi-Europe, Zug, Schweiz) mit einem 7 Mhz Sektorschallkopf durchgeführt und 
dokumentiert. Die Untersuchung fand am liegenden Säugling statt. Zu Beginn wurde der 
Schallkopf senkrecht an der großen Fontanelle parallel zur Kranznaht (Sutura coronalis) zur 
Bestimmung der mittleren Koronarebene aufgesetzt. Danach erfolgte ein Darstellen der 
einzelnen Schnitteben zuerst rostal, dann occipital. Im zweiten Schritt erfolgte das Drehen des 
Schallkopfes um 90 Grad. Die Bildebene stellte sich nun parallel zur Pfeilnaht (Stura sagittalis) 
dar. Es erfolgte die Beurteilung der linken und rechten Hemisphäre.  
Als Hirnblutung wurde eine umschriebene, ortsfremde, echogene Schallvermehrung 
gewertet. Die Einteilung der IVH wurde wie in Tabelle 1 dargestellt und in Grad I - IV 
modifiziert nach Papile vorgenommen (Papile et al. 1978). Alle Kinder erhielten in den ersten 
drei bis sechs Stunden nach Geburt eine Ultraschalluntersuchung des Kopfes. Nachfolgend 
wurde eine Ultraschalluntersuchung alle 12 Stunden (+/- 4 Stunden) durchgeführt und 
mindestens einmal täglich am vierten, fünften und siebten Tag nach Geburt. Im Durchschnitt 
wurden die Kinder vier Mal (Mittelwert = 4,0; min. = 1; max. = 12; Standardabweichung = 2,5) 
bis zur Detektion einer Hirnblutung geschallt. Die weitere Kontrolle der Blutungsprogredienz 
erfolgte engmaschig und an die Befundprogredienz adaptiert. Die Dokumentation des 
Blutungsgrades erfolgte separat für jede Hirnhemisphäre. Sollten mehrere Befunde in einen 
Beobachtungszeitraum fallen, so wurde der höhere IVH-Grad in die Auswertung einbezogen. 
 
Tabelle 1: Modifizierte Stadieneinteilung der IVH (nach Papile et al. 1978) 
IVH-Grad Definition 
I Subependymale Blutung 
II Intraventrikuläre Blutung ohne Ventrikeldilatation (Seitenventrikel 10-50 % ausgefüllt) 
III Intraventrikuläre Blutung mit Ventrikeldilatation (Seitenventrikel > 50 % ausgefüllt) 




Aufgrund der retrospektiven Auswertung fehlen gehäuft Datenwerte, im Folgenden als 
Fehlwerte bezeichnet. Daher wurde für die Auswertung immer die zugrundeliegende 
Datenanzahl mit n angegeben. Die Verteilung der Fehlwerte innerhalb der Therapiegruppen 
und auf die Patienten erscheint zufällig und erklärt sich durch die rein klinisch bedingte 
Erhebung der Daten. Die Fehlwerte zur IVH-Größe wurden, wenn klinisch vertretbar, wie folgt 
berechnet. Fehlende Variablen für die IVH-Stadien wurden ergänzt, wenn der Blutungsgrad 
im vorhergehenden und nachfolgenden Betrachtungsintervall bekannt und identisch war. In 
diesem Fall war von einer konstanten Blutungsgröße über die fehlende Zeitspanne 
auszugehen. Falls mehr als ein Fehlwert oder aber ein Blutungsprogress vorlagen, so blieb die 
Variable als Fehlwert bestehen. Aufgrund der angewandten Korrektur und des Hemisphären-
abhängigen Blutungsverlaufes kann es zu einem Zeitpunkt T(x) eine unterschiedliche Anzahl 
an eingegangen Datensätzen (n) in den Einzelwertungen der jeweiligen Hemisphären geben. 
Trat ein Regress der Blutungsgröße innerhalb der ersten 7 Tage auf wurde von einer 
Fehlmessung ausgegangen. Diese wurde auf das letzte IVH-Stadium korrigiert. Es ist in dieser 
Betrachtung somit nur ein Gleichbleiben oder ein Progress der IVH im Beobachtungszeitraum 
einer Woche möglich. Verstorbene Patienten hatten, bis auf eine Ausnahme, immer eine 
beidseitige Grad IV Blutung und wurden in der weiteren Auswertung mit dieser weitergeführt, 
um die Gesamtbewertung nicht zu verfälschen. Für die Variable Durchschnittswert (DW) 
erfolgte zusätzlich die Berechnung von vier Fehlwerten über die Ermittlung der Mittelwerte 





3.5 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Excel 2007 (Entwickler: Microsoft 
Corporation) und SPSS Statistics 19 (Entwickler: IBM). 
Entsprechend der Fragestellung fanden folgende statistischen Parameter und Testverfahren 
Anwendung: 
 
Arithmetischer Mittelwert und Median 
Einfache Standardabweichung 
Exakter Test nach Fisher 
Mann - Whitney – U - Test für unabhängige Stichproben 
McNemar Test  
Odds Ratio  
Wilcoxon - Test für gepaarte Stichproben. 
 
Als signifikant wurden Unterschiede mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von maximal 5 % 
definiert.  
 
Aufgrund des sehr kleinen Patientenkollektivs wurde in dieser Studie von nicht 
normalverteilten Daten ausgegangen. Daher wurden ausschließlich nicht parametrische 
Testverfahren zur Auswertung verwendet und es wurde auf zweiseitige Signifikanz getestet. 
Um den Informationsgehalt der Daten zu erhöhen, wurden trotz des ordinalen Datenniveaus, 
zusätzlich zum Median, die entsprechenden Mittelwerte aufgeführt und ausgewertet. Dies 





Folgende Variablen/Verfahren finden im Weiteren Verwendung: 
Maximale IVH: Unter der Variable der „maximalen IVH“ wird der jeweils höhere Grad der IVH 
der linken oder rechten Hemisphäre weiterbetrachtet. Dabei wird die Lokalisation 
vernachlässigt. 
Durchschnittswert (DW): Es wird der Blutungsgrad der linken mit dem der rechten Hirnhälfte  
addiert und anschließend durch zwei dividiert. Repräsentiert wird der Schweregrad der IVH 
im Bezug auf beide Hemisphären. 
Progress/Verschlechterung: Für die Bestimmung des Progress bzw. der Verschlechterung wird 
für die jeweiligen IVH-Variablen die Differenz zwischen Tag 7 (T7) und dem Diagnosezeitpunkt 
(T0) gebildet. 
Blutungsstop: Ein Blutungsstop zum Diagnosezeitpunkt wird statistisch mit dem Nullwert 
gleichgesetzt. Das Sistieren der Blutung wurde innerhalb der Beobachtungseinheiten bis 
maximal 7 Tage nach der Diagnosestellung dokumentiert. In diesem Zeitraum verstorbene 
Patienten werden mit einer Blutungsprogredienz von 7 Tagen gewertet. 
Matching: Da sich in der Gesamtauswertung eine signifikant höhere Dosis von FFP pro kg 
Geburtsgewicht in der Therapiegruppe mittels U-Test (p 0,005) nachweisen ließ, erfolgte in 
einem zweiten Schritt eine manuelle Paarung der Therapiegruppen anhand von 
Gestationsalter (+/- 14 Tage), Gesamtdosis des erhaltenen FFPs (+/- 25 ml/kg GG) sowie des 
Blutungsgrades (+/- 1 Grad) zum Diagnosezeitpunkt (T0). Damit sollte eine bessere 
Vergleichbarkeit beider Gruppen erzielt werden. Jedem Patienten der Therapiegruppe wurde 
ein Pendant aus der Kontrollgruppe zugeordnet. Dabei unterschieden sich die Patienten im 
Blutungsgrad zum Diagnosezeitpunkt maximal um einen Grad, die Differenz des 
Gestationsalters betrug maximal 14 Tage und die Dosisdifferenz maximal 22,35 ml FFP pro kg 
Geburtsgewicht. Jeweils 11 Kinder aus der Therapie- und Kontrollgruppe konnten erfolgreich 
gepaart werden. Die entstanden Gruppen wurden erneut verglichen. Die statistische 
Auswertung der Daten erfolgte mittels gepaarten Testverfahren, da es sich durch die 





4 Ergebnisse  
4.1 Patientencharakteristik 
Das Gesamtkollektiv von 40 Kindern setzte sich aus 20 weiblichen und 20 männlichen 
Patienten zusammen. Unter den 40 untersuchten Kindern befanden sich 6 Zwillingspaare. Das 
Gestationsalter wurde auf Basis der letzten Menstruation bestimmt und gegebenfalls durch 
eine sonografische Untersuchung während der Schwangerschaft korrigiert. Das 
Gestationsalter lag zwischen 161 und 219 Tagen, mit einem Mittelwert von 185,9 Tagen 
(SD = 15,8). Das Geburtsgewicht variierte von 499 bis 1720 g und lag im Mittel bei 
906,1 g (SD = 297,7). 
Bei vier Patienten erfolgte die Entbindung nicht am Universitätsklinikum Leipzig. Es handelte 
sich um externe Verlegungen und um Hausgeburten. Zu diesen Kindern fehlen weiterführende 
Daten zum Geburtsverlauf. 
In 90 % der Fälle, d.h. bei 36 Kindern, erfolgte die Entbindung mittels Sectio caesarea, bei 17 
Kindern in Form einer Notsectio. Vier Kinder wurden vaginal entbunden. Jeweils ein Fall von 
Prä-und Eklampsie war im pänatalen Verlauf zu verzeichnen. 
In 18 Fällen kam es zu einem vorzeitigen Blasensprung, bei vier Kindern entstand nachfolgend 
ein Amnioninfektionssyndrom. 
Das Patientenkollektiv umfasste weiterhin zwei Kinder mit komplexen Fehlbildungen. 
Betroffen sind Patient Nummer 8 mit einer Cephalocele, einer Balkenanomalie und einer Vena 
galeni Malformation sowie Patient Nummer 55 von einer Oesophagus Atresie, einem 




4.2.1 Deskriptive Statistik 
Die Kontrollgruppe umfasste 23 Kinder, 12 weibliche (52,2 %) und 11 männliche Patienten. 
Das Geburtsalter dieser Kinder betrug im Mittel 185,4 Tage (min. = 168; max. = 219; 
SD = 13,6). Der Mittelwert des Geburtsgewichtes der Kontrollgruppe betrug 847,4 Gramm 
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(min. = 499; max. = 1260; SD = 212,7). Die Therapiegruppe bestand aus 17 Kindern, davon 
waren 8 Patienten weiblich (47,1 %) und 9 männlich. Das Gestationsalter betrug im Mittel 
186,5 Tage (min. = 161; max. = 212; SD = 18,8). Im Mittel wogen Kinder der Therapiegruppe 
zum Geburtszeitpunkt 985,4 Gramm (min. = 551; max. = 1720; SD = 376,9). 
Die Unterschiede innerhalb der mittels Mann-Whitney-U-Test geprüften Basisvariablen 
(Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht, APGAR- Score bei 1, 5 und 10 Minuten, CRIB- 
Score, postpartaler Nabelschnur-pH, Lebensalter, Thrombozytenanzahl und Hämatokrit bei 
Diagnosestellung) vor Therapiebeginn sind nicht signifikant verschieden (s. Anhang, 
Tabelle 8, S. 49). Es kann von einem vergleichbaren Kollektiv ausgegangen werden. 
 
 
4.2.2 Medikamentöse Therapie 
In der Kontrollgruppe erhielten alle Kinder (n=23) eine Therapie mit FFP. Im Mittel wurde 
ihnen innerhalb des Beobachtungszeitraumes von der Detektion der IVH (T0) bis eine Woche 
danach (T7) eine Gesamtdosis von 53,2 ml FFP (min. = 15; max. = 145; SD = 30) verabreicht. 
Die applizierte Menge FFP entspricht einer mittleren Gesamtdosis von 
65,2 ml FFP pro kg Geburtsgewicht (GG) innerhalb des Beobachtungszeitraums (min. = 18,5; 
max. = 181,2; SD = 40,0). Die Therapie mit FFP erfolgte im Schnitt mit 5,4 Einzeldosen 
(min. = 1; max. = 16; SD = 3,6) mit einer jeweiligen mittleren Dosis von 14,5 ml FFP pro kg GG 
(min. = 4,2; max. = 36,3; SD = 8,0). Die Kontrollgruppe erhielt kein rFVIIa. 
Auch die Therapiegruppe (n=17) erhielt eine Therapie mit FFP. Im Beobachtungszeitraum 
erhielten sie im Mittel 101,1 ml FFP (min. = 30,0; max. = 250,0; SD = 64,1). Das entspricht im 
Durchschnitt einer Gesamtdosis von 102,6 ml FFP pro kg GG (min. = 38,4; max. = 208,7; 
SD = 53,1). Die Therapie erfolgte im Schnitt mit 8,1 Einzelgaben (min. = 2; max. = 17; SD = 4,9) 
mit einer Dosis von 15,0 ml FFP pro kg GG (min. = 6,9; max. = 31,6; SD = 6,6).  
Abbildung 4 (S. 21) zeigt vergleichend die Gesamtdosis von FFP in ml pro kg GG in der 
Kontrollgruppe und der Therapiegruppe. In beiden Gruppen sind jeweils 2 Patienten als 
Ausreißer zu werten. Bereits grafisch fällt der Unterschied in der verabreichten Dosis auf. 
Dieser zeigt sich mittels Mann-Whitney-U-Test als signifikant (p = 0,005) und führte im 
Folgenden zu einem Matching der Patienten. 
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Zusätzlich zur Therapie mit FFP erfolgte in der Therapiegruppe die Gabe von rFVIIa. Im Mittel 
erhielt die Therapiegruppe im Beobachtungszeitraum 223 µg NovoSeven (min. = 100; 
max. = 560; SD = 119,8). Das entspricht im Mittel einer Gesamtdosis von 228 µg pro kg 
Geburtsgewicht innerhalb des Beobachtungszeitraumes (min. = 122; max. = 504; SD = 88,5). 
Die Gesamtdosis verteilte sich im Durchschnitt auf 4,6 Einzelgaben (min. = 2; max. = 8; 
SD = 1,5). 51 µg pro kg Geburtsgewicht NovoSeven wurden dabei im Mittel appliziert 




Abbildung 4: Vergleich der Gesamtdosis von FFP im Gesamtkollektiv 
Vergleichende Darstellung der gegebenen Gesamtdosis FFP in ml pro kg des Geburtsgewichts (GG) über den 
Beobachtungszeitraum T0-T7. KG bezeichnet dabei die Kontrollgruppe, TG die Therapiegruppe. Ausreißer sind 
mit Punkten markiert und zusätzlich mit der entsprechenden Fallnummer gekennzeichnet. 
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4.2.3 Blutungsverlauf 
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose T0 zeigten sich in der Kontrollgruppe (n = 23) 16 
Blutungsnachweise auf der linken und 16 Blutungsnachweise auf der rechten Hemisphäre. 9 
von 23 Patienten (39,1 %) waren von einer beidseitigen Hirnblutung betroffen. 
In der Therapiegruppe (n = 17) erfolgten 14 Blutungsnachweise auf der linken Hemisphäre 
und 15 Nachweise auf der rechten Hemisphäre. 12 von 17 (70,6 %) der Kinder wiesen eine 
beidseitige Hirnblutung auf. 
In der Kontrollgruppe wurde im Schnitt 30,9 Stunden nach der Geburt das Auftreten einer IVH 
diagnostiziert (min. = 1; max. = 115; SD = 30,6). In der Therapiegruppe waren die Kinder zum 
Diagnosezeitpunkt im Mittel ca. 11 Stunden älter mit 42,1 Lebensstunden (min. = 7; max. = 99; 
SD=  21,1). 
Tabelle 2 stellt die Verteilung der Blutungsgrade zum Diagnosezeitpunkt dar. Dabei zeigt sich 
in der Therapiegruppe eine schlechtere Ausgangsituation im Bereich der rechten Hemisphäre, 
die jedoch nicht das Signifikanzniveau erreicht (p = 0,077). Auf der linken Hemisphäre kann 
von einer ähnlichen Blutungssituation in beiden Gruppen ausgegangen werden (p = 0,282). Es 
ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Therapiegruppe in Hinsicht auf 
den DW (p = 0,030). Betrachtet man isoliert die ausschließlich schwereren Blutungsgrade lässt 
sich dieser Unterschied nicht mehr signifikant nachweisen (p = 0,097).  
 
Tabelle 2: Blutungscharakteristik des Gesamtkollektives zum Diagnosezeitpunkt T0 
 KG TG U-Test 
 n R ?̃? Ø SD n R ?̃? Ø SD  
Linke Hemisphäre 23 0-3 1,0 1,30 1,063 17 0-4 2,0 1,71 1,105 0,282 
Rechte Hemisphäre 23 0-2 1,0 1,04 0,825 17 0-3 2,0 1,53 0,800 0,077 
DW 23 0,5-2,5 1,0 1,17 0,633 17 1-3 1,5 1,62 0,600 0,030 
maximale IVH 23 1-3 2,0 1,74 0,689 17 1-4 2,0 2,12 0,697 0,097 
 
KG: Kontrollgruppe; TG: Therapiegruppe; DW: Durchschnittswert (Blutungsgrad links + Blutungsgrad rechts)/2; 
n: Anzahl gültiger Datensätze, R: Spannweite,  ?̃?: Median, Ø: arithmetisches Mittel, SD: Standardabweichung 
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12 Kindern (52,2 %) der Kontrollgruppe (n = 23) zeigten im weiteren Verlauf auf der linken 
Hemisphäre einen weitereren Blutungsprogress. Auf der rechten Hemisphäre war bei 39,1 % 
der Fälle (entspricht 9 Patienten) ein Progress der IVH zu verzeichnen. Der Progress umfasste 
im Mittel eine Verschlechterung (T7-T0) von 0,7 Grad (min. = 0; max. = 3; SD = 0,9; 
Median = 1,0) auf der linken und 0,9 Grad (min. = 0; max. = 4; SD = 1,3; Median = 0,0) auf der 
rechten Hemisphäre im Beobachtungszeitraum. 
Im Vergleich dazu ließ sich ein Progress in der Therapiegruppe (n = 17) auf der linken 
Hemisphäre bei einem Patienten (5,9 %) um zwei IVH - Grade nachweisen. Auf der rechten 
Hemisphäre zeigten 2 Patienten (11,8 %) einen Progress um jeweils einen IVH - Grad. Der 
Progress entsprach im Mittel einer Verschlechterung um 0,1 Grad auf der linken Hemsiphäre 
(min. = 0; max. = 2; SD = 0,5; Median = 0,0) sowie um 0,1 Grad auf der rechten Hemisphäre 
(min. = 0; max. = 1; SD = 0,3; Median = 0,0). Die folgende Interferenzstatistik vergleicht den 
Progress zwischen den Zeitpunkten T0 und T7 zwischen Therapie- und Kontrollgruppe. 
Vergleicht man die jeweils linken (p = 0,004) und rechten (p = 0,035) Hemisphären 
miteinander mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test, so zeigt sich ein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen.  
Betrachtet man die maximalen Blutungsgrade so zeigte sich in der Kontrollgruppe ein 
mittlerer Progress um 0,7 Grad (min. = 0; max. = 3; SD = 0,9; Median = 0,0), vergleichend in 
der Therapiegruppe um 0,2 Grad (min. = 0; max. = 2; SD = 0,5; Median = 0,0). Auch in der 
Berechnung des Progresses für die maximalen IVH-Werte lässt sich mittels Mann-Whitney-U-
Test ein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Therapiegruppe nachweisen 
(p = 0,021). 
Betrachtet man den Blutungsprogress der Durchschnittswerte in der Kontrollgruppe, so zeigte 
sich im Mittel eine Veschlechterung um 0,8 Grad (min. = 0,0; max. = 3,5; SD = 1,1; 
Median = 0,0). In der Therapiegruppe betrug der Mittelwert 0,1 Grad (min. = 0,0; max. = 1,5; 
SD = 0,38; Median = 0,0). Es ergibt sich mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test ein 
signifikanter Unterschied von p = 0,014. 
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In Abbildung 5 (S. 25) wird der Blutungsverlauf innerhalb des Gesamtkollektives die 
Therapiegruppen vergleichend über den Beobachtungszeitraum dargestellt. Aufgeführt im 
Diagramm ist jeweils auf der linken Seite der Verlauf der Mittelwerte, auf der rechten Seite 
der Verlauf der Mediane bezüglich verschiedener Aspekte der IVH (linke Hemispähre; rechte 
Hemisphäre; maximaler IVH-Grad, Durchschnittswert). Der graue Graph repräsentiert die 
Therapiegruppe, der schwarze die Kontrollgruppe. In allen Diagrammen, mit Ausnahme des 
Medians der maximalen IVH (f), zeigt sich für die Kontrollgruppe zum Diagnosezeitpunkt eine 
besser Ausgangssituation. Die Kontrollgruppe verfügt über einen geringeren Blutungsgrad zu 
Beginn des Beobachtungszeitraums. Die Medianwerte der Therapiegruppe zeigen im weiteren 
Verlauf einen konstanten Wert mit Ausnahme des Diagrammes der Durchschnittswerte (h). 
Dagegen verschlechtert sich die Kontrollgruppe stets auf das Niveau der Therapiegruppe. Für 
den detailierteren Verlauf der Blutung anhand der Mittelwert-Auswertung zeigt sich deutlich 
für jedes betrachtete Merkmal eine Überschneidung der Achsen von Therapie- und 
Kontrollgruppe. Die zu Beginn von einer geringeren IVH betroffene Kontrollgruppe ist zum 
Zeitpunkt T7 stets die stärker betroffene Gruppe. Die Kontrollgruppe zeigt auch hier einen 
stärkeren Progress. Der genaue Werteverlauf befindet sich im Anhang, Tabelle 10 und Tabelle 
11 (S. 51). 
In der Kontrollgruppe (n = 23) konnte bei 52,2 % der Patienten ein Blutungsprogress 
verhindert werden, d.h. der Schweregrad zum Diagnosezeitpunkt T0 blieb auf beiden 
Hemisphären innerhalb des Beobachtungszeitraums konstant. In der Therapiegruppe (n = 17) 
konnte in 82,4 % der Fälle die Ausbreitung der Blutung verhindert werden. Die Odds Ratio 
unter einer ausschließlichen Therapie mit FFP nach der Diagnose einen Progress zu erleiden 
ist im Verhältnis zu einer kombinierten Therapie mit rFVIIa 4,07-fach erhöht 
(95 % - Konfidenzinterval 1,03 - 16,00). Unter der gerichteten Hypothese, dass rFVIIa einen 
Progress der Blutung besser verhindere, zeigte sich eine einseitige Signifikanz mittels Exaktem 
Test nach Fisher von p = 0,017. 
Ein dauerhaftes Sistieren der Hirnblutung erfolgte im Mittel in der Kontrollgruppe (n = 23) 
nach 2,7 Tagen (min. = 0; max. = 7; SD = 3,03). Für die Therapiegruppe (n = 17) ergeben sich 
im Mittel 0,2 Tage bis zum Sistieren der Hirnblutung (min. = 0; max. = 2; SD = 0,53). Für die 
Berechnung der Dauer bis zum Sistieren der Hirnblutung ergibt sich mittels zweiseitigem, 








Abbildung 5: Vergleichender Blutungsverlauf im Gesamtkollektiv 
Grauer Graph: Therapiegruppe, Schwarzer Graph: Kontrollgruppe; HS: Hemisphäre; max. IVH: betrachtet 
ausschließlich die jeweils schlechtere HS zu jedem T, angegeben in Grad I-IV nach Papile et al. 1978; 
DW: Durchschnittswert ((linke HS+rechte HS)/2); T: Beobachtungszeitraum (vgl. Abbildung 3, S. 13); 






























































































































Als mögliche Komplikationen der Therapie wurden das Auftreten eines posthämorhagischen 
Hydrozephalus (PHHC), einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC), einer Frühgeborenen- 
Retinopathie (ROP) sowie das Versterben eruiert. 
In der Kontrollgruppe verstarben drei Kinder während des Beobachtungszeitraums, zwei 
Kinder verstarben am ersten Tag, das dritte Kind am dritten Tag der Beobachtung. Ein weiterer 
verstarb nach dem siebten Tag. Alle verstorbenen Kinder wiesen eine beidseitige Grad IV 
Hirnblutung auf. Die im Beobachtungszeitraum verstorbenen Kinder wurden in der 
Auswertung der weiteren Komplikationen ausgeschlossen, da aufgrund der kurzen 
Überlebensdauer keine weiteren Komplikationen entstehen konnten. Außerdem liegen für die 
verstorbenen Patienten keine Informationen zum Auftreten einer ROP vor. In der 
Therapiegruppe überlebten alle Kinder. 
Tabelle 3 stellt die Verteilung der Komplikationen dar. Keine der betrachteten Komplikationen 
erreicht dabei das Signifikanzniveau. Auffällig ist die Verteilung der aufgetretenen Todesfälle, 
da in der Therapiegruppe kein Patient verstarb sowie die Verteilung der ROP.  
 
 
Tabelle 3: Outcome des Gesamtkollektives 
 KG  TG  p  
Tod 4   (n=23) 0   (n=17) 0,123 
PHHC 7   (n=20) 6   (n=17) 1,000 
NEC/FIP  4   (n=20) 5   (n=17) 0,703 
ROP (alle Grade) 12 (n=19) 14 (n=17) 0,093 
 
KG: Kontrollgruppe; TG: Therapiegruppe; n: Anzahl der Datensätze; p: Signifikanz nach dem Exaktem Test nach 
Fisher; PHHC: posthämorrhagischer Hydrocephalus; NEC/FIP: nekrotisiernde Enterokolitis/fokale intestinale 




4.3 Matching Gruppe  
4.3.1 Deskriptive Statistik 
Die Kontrollgruppe umfasste 11 Kinder, 7 weibliche (63,6 %) und 4 männliche Patienten 
(36,4 %). Das Geburtsalter dieser Kinder betrug im Mittel 183,8 Tage (min. = 170; max. = 212; 
SD = 11,5). Der Mittelwert des Geburtsgewichtes der Kontrollgruppe betrug 805,5 g 
(min. = 499; max. = 1203; SD = 202,2). 
Die Therapiegruppe bestand ebenfalls aus 11 Kindern, davon waren 6 Patienten weiblich (54,5 
%) und 5 männlich (45,5 %). Das Gestationsalter betrug im Mittel 182,9 Tage (min. = 165; 
max. = 210; SD = 14,8). Im Mittel wogen die Kinder der Therapiegruppe zum Geburtszeitpunkt 
866,2 g (min. = 551; max. = 1585; SD = 285,9). 
Innerhalb der geprüften Basisvariablen vor Therapiebeginn (Gestationsalter, Geburtsgewicht, 
Geschlecht, APGAR- Score bei 1, 5 und 10 Minuten, CRIB- Score, postpartaler Nabelschnur-pH, 
Lebensalter, Thrombozytenanzahl und Hämatokrit bei Diagnosestellung) zeigten sich keine 




4.3.2 Medikamentöse Therapie 
Die 11 Patienten der Kontrollgruppe wurden mit FFP therapiert. Die Kontrollgruppe erhielt im 
Mittel eine Gesamtdosis von 61,5 ml FFP (min. = 30; max. = 140; SD = 31,6) innerhalb des 
gesamten Beobachtungszeitraums (T0 - T7). Bezogen auf das jeweilige Geburtsgewicht 
entspricht dies einem Mittelwert von 78,8 ml FFP pro kg GG (min. = 33,6; max. = 181,3; 
SD = 40,2). Im Mittel erhielt die Kontrollgruppe 6,9 Einzeldosen (min. = 3, max. = 16; SD = 4,2) 
mit im Schnitt einer Einzeldosis von 13,9 ml FFP pro kg Geburtsgewicht (min. = 4,2; 
max. = 36,3; SD = 8,8). 
Die Therapiegruppe (n = 11) erhielt im Mittel eine Gesamtdosis von 74 ml FFP (min. = 30; 
max. = 226; SD = 53,7). Das entspricht im Mittel einer Gesamtdosis von 
83,9 ml FFP pro kg Geburtsgewicht (min. = 38,4; max. = 181,3; SD = 44,1). Die Gabe erfolgte 
im Schnitt mittels 6,7 Einzelgaben (min. = 2; max. = 15; SD = 4,2) mit einer Dosierung von 
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15,3 ml FFP pro kg Geburtsgewicht (min. = 6,9; max. = 31,6; SD = 7,7). Abbildung 6 vergleicht 
die Gesamtdosis FFP pro kg Geburtsgewicht und stellt diese grafisch dar. Vergleicht man die 
Gesamtdosis FFP pro kg GG innerhalb beider Gruppen mittels gepaartem Wilcoxon-Test ergibt 
sich keine Signifikanz (p = 0,062). Mit Hilfe des Matchings konnte ein hinsichtlich FFP Therapie 
vergleichbares Kollektiv selektiert werden. 
Die Therapiegruppe erhielt zusätzlich (n = 11) rFVIIa in Form von NovoSeven. Im Mittel 
erhielten sie im Beobachtungszeitraum 185 µg NovoSeven (min. = 100; max. = 375; SD = 85,6). 
Bezogen auf das Geburtsgewicht entspricht dies einem Mittelwert von 220,7 µg pro kg 
Geburtsgewicht innerhalb des Beobachtungszeitraumes (min. = 121,5; max. = 503,9; 
SD = 101,7). Die Gesamtdosis war im Mittel auf 4,2 Einzelgaben (min. = 2; max. = 8; SD = 1,5) 
verteilt mit einer mittleren Einzeldosis von 54,4 µg NovoSeven pro kg Geburtsgewicht 
(min. = 36,0; max. = 112,4; SD 21,0).   
 
 
Abbildung 6: Vergleich der Gesamtdosis FFP in der Matching-Gruppe 
Vergleichende Darstellung der gegebenen Gesamtdosis FFP in ml pro kg des Geburtsgewichts (GG) über den 
Beobachtungszeitraum T0-T7. KG bezeichnet dabei die Kontrollgruppe, TG die Therapiegruppe. Ausreißer sind 




Zum Diagnosezeitpunkt T0 sind in der Kontrollgruppe (n = 11) 8 Blutungsereignisse auf der 
linken und 6 Blutungsereignisse auf der rechten Hemisphäre nachzuweisen. Bei 3 von 11 
Kindern (27,3 %) erfolgte ein Blutungsnachweis auf beiden Hemisphären. 
In der Therapiegruppe (n = 11) sind zum selben Zeitpunkt auf der linken Hemisphäre 
8 Blutungsereignise und auf der rechten Hemisphäre 10 Blutungsereignisse nachweisbar. 
7 Patienten (63,6 %) sind von einer beidseitigen IVH betroffen. 
Tabelle 4 stellt die Verteilung der Blutungsgrade zum Diagnosezeitpunkt T0 dar. Betrachtet 
man die Ausgangssituation so ist auf der linken Seite in der Kontroll- und Therapiegruppe von 
einer vergleichbaren Situation auszugehen. Auf der rechte Hemisphäre zeigt sich ein höherer 
Blutungsgrad in der Therapiegruppe, der das Signifikanzniveau knapp verfehlt (p = 0,057). Die 
schlechtere Ausgangssituation spiegelt sich auch in der Betrachtung der Durchschnittswerte 
wieder. Dieser Unterschied ist unter isolierter Betrachtung der ausschließlich schlechteren IVH 
nicht mehr nachweisbar. 
 
 
Tabelle 4: Blutungscharakteristik der gepaarten Gruppe zum Diagnosezeitpunkt T0 
 KG-M TG-M p 
 n R 𝒙 Ø SD n R 𝒙 Ø SD  
Linke Hemisphäre 11 0-3 1,0 1,18 0,982 11 0-2 1,0 1,18 0,874 0,942 
Rechte Hemisphäre 11 0-2 1,0 0,82 0,874 11 0-2 2,0 1,64 0,674 0,057 
DW 11 0,5-1,5 1,0 1,00 0,316 11 1-2 1,0 1,36 0,452  0,071 
maximale IVH 11 1-3 2,0 1,73 0,647 11 1-2 2,0 1,82 0,405 0,705 
 
KG-M: Kontrollgruppe-Matching; TG-M: Therapiegruppe-Matching; p: Signifikanz bestimmt mittels gepaartem 
Wilkoxon-Test; DW: Durchschnittswert (Blutungsgrad links + Blutungsgrad rechts)/2; n: Anzahl gültiger 
Datensätze, R: Spannweite,  ?̃?: Median; Ø: arithmetisches Mittel; SD: Standardabweichung 
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Beim Auftreten der IVH war die Kontrollgruppe im Mittel 36,7 Stunden alt (min. = 1; 
max. = 115; SD = 35,61). In der Therapiegruppe waren die betroffenen Kinder im Schnitt mit 
40,2 Stunden nur ca. 3 Stunden älter (min. = 7; max. = 99; SD = 26,1). 
Bei 4 Patienten der Kontrollgruppe (n = 11; 36,4 %) zeigte sich für die rechten Hemisphäre 
innerhalb des Beobachtungszeitraums ein Blutungsprogress. In der Therapiegruppe (n = 11) 
war bei einem Patienten (9,1 %) die Blutung auf rechten Hemisphäre progredient. Betrachtet 
man die linke Hemisphäre zeigte sich in der Kontrollgruppe bei 5 Kindern (45,5 %) ein 
Blutungsprogress. In der Therapiegruppe war kein Progress zu verzeichnen. 
Die Hirnblutungen der Kontrollgruppe verschlechterten sich im Mittel um 0,8 Grad auf der 
rechten Hemisphäre (min. = 0; max. = 4, Median = 0,0; SD = 1,3) und auf der linken 
Hemisphäre um 0,6 Grad (min. = 0; max. = 3; Median = 0,0; SD = 0,9). Die Therapiegruppe ist 
im Mittel von einer Verschlechterung auf der rechten Hemisphäre um 0,1 Grad (min. = 0; 
max. = 1; Median = 0,0, SD = 0,3) und auf der linken Hemisphäre um 0,0 Grad (min. = 0; 
max. = 0; Median = 0,0; SD = 0,0) betroffen. Für den Progress der IVH zeigt sich mittels 
gepaarten Wilcoxon-Test für die linke Hemisphäre ein signifikanter Unterschied von p = 0,034 
zwischen Kontroll- und Therapiegruppe. Für die rechte Hemisphäre ergibt sich ein p-Wert von 
0,066. 
In der Betrachtung der maximalen IVH - Werte zeigte sich in der Kontrollgruppe im Mittel ein 
Progress um 0,6 Grad (min. = 0; max. = 3; Median = 0,0; SD = 0,9) und in der Therapiegruppe 
um 0,1 Grad (min. = 0; max. = 1; Median = 0,0; SD = 0,3). Die Bestimmung des p-Wertes 
mittels gepaartem Wilkoxon-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,059) zwischen 
beiden Gruppen. 
Betrachtet man den Verlauf der Durchschnittswerte (DW) ergibt sich in der Kontrollgruppe im 
Schnitt ein Blutungsprogress von 0,6 Grad (min. = 0,0; max. = 3,5; Median = 0,0; SD = 1,1). In 
der Therapiegruppe beträgt der Progress 0,1 Grad (min. = 0,0; max. = 0,5; Median = 0,0; 
SD = 0,2). Dieser Unterschied zwischen Therapie - und Kontrollgruppe innerhalb der DW lässt 





Abbildung 7 (S. 32) stellt grafisch vergleichend den Blutungsverlaufs im 
Beobachtungszeitraum für die Mediane und die Mittelwerte dar. Betrachtet werden der IVH-
Grad der jeweils linken und rechten Hemisphäre, der maximale IVH-Wert sowie die 
Durchschnittswerte. Der schwarze Graph repräsentiert dabei die Kontrollgruppe, der graue 
die Therapiegruppe. 
Der Graph der Therapiegruppe zeigt sowohl bei Betrachtung der Mittelwerte als auch der 
Mediane für alle Variablen einen annähernd geradlinigen Verlauf ohne Progress. Im Gegensatz 
dazu zeigt der Graph der Kontrollgruppe in allen Mittelwert-Diagrammen (a, c, e, g) einen 
Anstieg. Dieser zeigt sich auch in der Einzelbetrachtung der Mediane für die Hemisphären. Für 
den Verlauf der Mediane für die maximalen Durchschnittswerte und IVH-Werte stellt sich 
jedoch kein Anstieg dar. Der Verlauf dieser Graphen zeigt sich identisch zu den Medianen der 
Therapiegruppe. Der genaue Werteverlauf befindet sich im Anhang, Tabelle 12 und Tabelle 13 
(S. 52). 
Bei 54,5 % der Patienten der Kontrollgruppe (n = 11) konnte ein Blutungsprogress verhindert 
werden, d.h. der Schweregrad zum Diagnosezeitpunkt T0 blieb auf beiden Hemisphären 
innerhalb des Beobachtungszeitraums konstant. In der Therapiegruppe (n = 11) konnte bei 
90,9 % der Kinder ein sofortiger Blutungsstopp ohne weiteren Progress erreicht werden. Die 
Odds Ratio unter ausschließlicher Therapie mit FFP einen Progress zu erleiden, ist im 
Verhältnis zu einer kombinierten Therapie mit rFVIIa 5,00-fach erhöht  
(95 % - Konfidenzinterval 0,69 - 36,13). Auch in der gepaarten Gruppe gehen wir von der 
gerichteten Hypothese aus, dass eine Therapie mit rFVIIa einen Progress besser verhindern 
kann. Mittels einseitigem Exakten Test nach Fisher errechnet sich ein Signifikanzwert von 
p = 0,074. 
Das endgültige Sistieren der Hirnblutung zeigte sich in der Kontrollgruppe (n = 11) im Mittel 
mit 1,7 Tagen (min. = 0; max. = 7; SD = 2,8). In der Therapiegruppe stoppte die Blutung im 
Schnitt nach 0,2 Tagen (min. = 0; max. = 2; SD = 0,60). Es lässt sich mittels gepaarten Wilcoxon-
Test eine signifikante Differenz zwischen Therapie- und Kontrollgruppe bestimmen 








Abbildung 7: Vergleichender Blutungsverlauf in der Matching-Gruppe 
Grauer Graph: Therapiegruppe-Matching, Schwarzer Graph: Kontrollgruppe-Matching; HS: Hemisphäre; max. 
IVH: betrachtet ausschließlich die jeweils schlechtere HS zu jedem T, angegeben in Grad I-IV nach Papile et al. 
1978; DW: Durchschnittswert ((linke HS+rechte HS)/2); T: Beobachtungszeitraum (vgl. Abbildung 3, S. 13) 







































































































































Das Kollektiv der gepaarten Patienten konnte über den kompletten Beobachtungszeitraum 
ausgewertet werden. Lediglich ein Patient der Kontrollgruppe verstarb nach Ablauf des 
Beobachtungszeitraums. Wie in Tabelle 5 dargestellt, erreicht der Vergleich der 
Komplikationen in beiden Gruppen nicht das Signifikanzniveau. 




Tabelle 5: Outcome der Matching-Gruppe 
 KG-M (n=11) TG-M (n=11) p 
Tod 1 0 1,000 
PHHC 4 2 0,687 
NEC/FIP 3 4 1,000 
ROP  6 9 0,500 
 
KG-M: Kontrollgruppe-Matching; TG-M: Therapiegruppe-Matching; n: Anzahl der Datensätze; p: Signifikanz 
nach McNemar; PHHC: posthämorrhagischer Hydrocephalus; NEC/FIP: nekrotisiernde Enterokolitis/fokale 





4.4 Gegenüberstellung der Ergebnisse  
Dieses Kapitel soll der Gegenüberstellung der Hauptergebnisse dieser Arbeit dienen. Die 
gewonnen Ergebnisse der Auswertung des Gesamtkollektives und der gepaarten Gruppen 
werden vergleichend dargestellt. 
In der vorliegenden Studie konnte in der Auswertung der Daten des Gesamtkollektives für die 
Therapiegruppe ein signifikant früheres Sistieren der Blutung mittels U - Test gezeigt werden 
(p = 0,012). Dieses Ergebniss wurde durch Auswertung der Daten in der gepaarten Gruppen 
bestätigt. Auch hier zeigte sich mittels gepaartem Wilcoxon Test ein signifikant früheres 
Sistieren der IVH (p = 0,038).  
Das überhaupt ein Progress der Hirnblutung nach Therapiebeginn stattfand, gemessen an 
einer Zunahme des IVH – Grades nach Papile, konnte im Gesamtkollektiv signifikant häufiger 
verhindert werden (Exakter Test nach Fisher; p = 0,017). Diese Ergebniss zeigte sich in der 
gepaarten Auswertung als nicht mehr signifikant (Exakter Test nach Fisher; p = 0,074). 
Die Tabelle 6 (S. 35) stellt den mittleren Progress zwischen Diagnosezeitpunkt und Endpunkt 
unserer Beobachtung nach sieben Tagen in IVH-Graden (nach Papile et al. 1978) innerhalb des 
Gesamtkollektives dar. Mittels U – Test konnte für alle betrachteten Variablen ein signifikant 
geringerer Progress in der Therapiegruppe gezeigt werden. In Tabelle 7 (S. 35) zeigt sich für 
die gepaarte Auswertung mittels gepaarten Wilcoxon Test ein signifikant geringerer Progress 
der Therapiegruppe für die Durchschnittswerte (p =  0,042) und die linke Hemisphäre 
(p = 0,034). Die Auswertung der Variablen der rechten Hemisphäre und der maximalen IVH 
verfehlen das Signifikanzniveau, wenn auch nur knapp. 
Auf der Grundlage dieser Daten wird die Alternativhypothese der Forschungsfrage 1 
abgelehnt. Es wird als wahrscheinlich angesehen, dass eine Kombinationstherapie mit rFVIIa 
erstens ein schnelleres Sisitieren der Hirnblutung bewirkt, zweitens das Auftreten einer 
Blutungsausdehnung suffizienter verhindert und drittens eine geringere Größenzunahme im 
Vergleich mit der Einzeltherapie mit FFP bewirkt. 
In der Auswertung über das Auftreten von möglichen Komplikationen (Tod, PHHC, NEC und 
ROP) ließen sich sowohl im Gesamtkollektiv wie auch in der gepaarten Auswertung keine 
signifikanten Häufungen nachweisen. Auffällig ist jedoch das in der Auswertung des 
Gesamtkollektives eine Sterblichkeit von 17 % in der Kontrollgrupppe einer Sterblichkeit von 
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0 % in der Therapiegruppe gegenübersteht. Bei Betrachtung der wesentlich kleineren 
gepaarten Gruppen relativiert sich dies auf 9 % Mortalität in der Kontrollgruppe. Eine klinische 
Bedeutsamkeit ist jedoch nicht auszuschließen. In beiden Auswertungsstrategien sind 
prozentual mehr Kinder der Therapiegruppe von einer ROP betroffen, diese Tendenz erreicht 
jedoch nie das Signifikanzniveau. 
Die Auswertung dieser Daten führt zur Beantwortung der Forschungsfrage 2. Eine Behandlung 
mit rFVIIa scheint keine vermehrte Komplikationsrate im Vergleich zur Kontrollgruppe 
aufzuweisen. Es wird als möglich erachtet, dass die hier gezeigten Mortalitätsunterschiede 
klinisch relevant sein könnten. Außerdem zeigte sich eine Tendenz zum vermehrten Auftreten 
einer ROP in der Therapiegruppe. 
 
 
Tabelle 6: Progress der IVH im Gesamtkollektiv 
 KG (n = 23) TG (n =17) p (UT) 
Linke Hemisphäre 0,7 0,1 0,004 
Rechte Hemisphäre 0,9 0,1 0,035 
DW 0,8 0,1 0,014 
Maximale IVH  0,7 0,2 0,021 
    
 
 
Tabelle 7 Progress der IVH im Matching 
 KG – M  TG - M p (gWT) 
Linke Hemisphäre 0,6 0,0 0,034 
Rechte Hemisphäre 0,8 0,1 0,066 
DW 0,7 0,1 0,042 
Maximale IVH  0,6 0,1 0,059 
 
Darstellung des mittleren Progresses der IVH (T7 – T0) in Grad nach Papile et al. 
KG: Kontrollgruppe; KG – M: Kontrollgruppe – Matching; TG: Therapiegruppe; n: Anzahl gültiger Datensätze 
TG – M: Therapiegruppe – Matching; DW: Durchschnittswert; p: Signifikanz Bestimmung nach UT (U-Test)  





In dieser Pilotstudie wurde der Einfluss einer zusätzlichen Therapie mit rekombinanten, 
aktivierten Faktor VII (rFVIIa) auf die Progression der intraventrikulären Hirnblutung bei 
Frühgeborenen unter 1750 g und unterhalb der 32. Schwangerschaftswoche im Vergleich zu 
einer konventionellen Therapie mit Fresh Frozen Plasma untersucht. Es zeigte sich in der 
Datennalyse, dass eine kombinierte Therapie mit rFVIIa+FFP zu einem geringeren 
Blutungsprogress und einem schnelleren Blutungsstopp zu führen scheint als eine 
ausschließliche Therapie mit FFP. Außerdem zeigte sich unter einer Therapie mit rFVIIa, dass 
ein Progress der Blutung häufiger verhindert werden konnte. Ein positiver Einfluss auf die 
Mortalität war zwar nicht statistisch signifikant, könnte jedoch klinisch relevant sein. 
In der Interpretation dieser Studie sollte beachtet werden, dass es sich um eine kleine 
retrospektive Pilotstudie mit einer geringen Fallzahl handelt. Von einer Gruppengleichheit 
zwischen Kontroll- und Therapiegruppe kann, trotz Vergleich wichtiger Basisvariablen, nicht 
mit Sicherheit ausgegangen werden. Ebenso wird die Menge des applizierten FFP vor Beginn 
des Beobachtungszeitraums in dieser Studie nicht separat betrachtet. Auch ein Einfluss von 
weiteren, nicht explizit evaluierten Parametern auf das Studienergebnis scheint möglich.  
Aufgrund des retrospektiven Designs war eine metrische Bestimmung der Blutungsgröße nicht 
anhand von sonografischen Volumenangaben möglich. Alternativ wurde die Größeneinteilung 
der IVH anhand der im klinischen Alltag gebräuchlichen Einteilung nach Papile et al. (Papile et 
al. 1978) durchgeführt. Fehlende Messwerte wurden, wo klinisch sinnvoll und wie in den 
Methoden erklärt, ergänzt und bilden eine mögliche Fehlerquelle. Zusätzlich wurde zur 
Verbesserung der Ausschöpfung des Informationsgehalts der Daten die Variable des 
Durchschnittswertes bestimmt, die beide Hemisphären beurteilend zusammenfasst. 
Außerdem erfolgte die Auswertung über die einzelnen Hemisphären sowie den maximalen 
Blutungsgrad. Der Mittelwert wurde trotz des ordinalen Datenniveaus mitbestimmt, um einen 
möglichst großen Informationsgewinn aus den Daten zu erzielen. Da aktuell keine suffizienten 
metrischen Daten für eine Evidenz-basierte Therapie-Empfehlung vorliegen, werden 
weiterführende Studien dringend empfohlen. Randomisierte, kontrollierte Untersuchungen 
sind notwendig, um die Effektivität von rFVIIa als prophylaktisches, routinemäßiges oder als 
Rescue-Therapie eingesetzes Therapeutikum einzustufen, aber auch um die Sicherheit der 
Medikation, vor allem hinsichtlich thrombembolischer Ereignisse, zu evaluieren. Aufgrund des 
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schwierigen ethischen Hintergrundes einer Anwendung von Off-Label Medikamenten für 
klinische, prospektive Studien wäre die Entwicklung eines entsprechenden Tiermodells 
wünschenswert. Die Wirkung, Sicherheit und Dosierung von rFVIIa in der besonderen 
Situation des Frühgeborenen im Zusammenspiel von einem fragilen Kapillarnetz und einem 
unreifem Gerinnungssystem sollte dabei besonders im Fokus stehen. Ebenso wichtig ist der 
Einfluss der Medikation auf den Blutungsprogress, die Langzeitergebnisse und die Mortalität. 
In zwei randomisierten, placebokontrollierten Studien konnten Mayer et al. 2005 und 2008 
bereits einen signifikant geringeren Blutungsprogress bei Erwachsenen mit intrakraniellen 
Hirnblutungen beim therapeutischen Einsatz von rFVIIa zeigen (Mayer et al. 2005; Mayer et 
al. 2008). Auch in einer 2010 bei Erwachsenen durchgeführten Metaanalyse zeigte sich ein 
geringerer Blutungsprogress bei intrakraniellen Hirnblutungen (Yuan et al. 2010). Die 
Ergebnisse dieser Arbeit gehen mit den Studien von Mayer und Yuan konform. Bei allen in 
unserer Studie betrachteten Variablen der Gesamtgruppe ließ sich ein positiver Einfluss auf 
den Blutungsprogress nachweisen.  
Die Kombinationstherapie mit rFVIIa und FFP scheint einen geringeren Blutungsprogress und 
ein schnelleres Sistieren der IVH zu bewirken. Aufgrund der guten Wirksamkeit scheint die von 
Hoffman vertretene Tissue-Faktor-abhängige und unabhängige Gerinnungsaktivierung über 
pharmakologische Dosen rFVIIa auch beim Neonaten mit IVH eine positive Therapieoption zu 
sein (Hoffman 2003). Unsere Befunde unterstützen somit Hoffmans Therorie der vermehrten 
lokalen Thrombingeneration. Im Gegensatz zu den Studien von Dang et al. und Blatný et al. 
(Dang et al. 2011, Blatný et al. 2014) benötigten die Patienten der Therapiegruppe in dieser 
Analyse eine höhere Gesamtdosis FFP als die Kontrollgruppe. Da sich aber die statistischen 
Signifikanzen zur Entwicklung der IVH auch in der Matching Gruppe nachweisen lassen, 
scheint ein Einfluss der FFP-Dosis auf das bessere Therapieergebnis unwahrscheinlich. Der 
erhöhte Bedarf an FFP in der Therapiegruppe ist vermutlich durch das bereits weiter 
fortgeschrittene Krankheitsbild und dem daraus erhöhten Bedarf an Gerinnungsfaktoren im 
Vergleich zur Therapiegruppe zu begründen. Die Gabe von FFP erfolgte in dieser Studie nach 
dem subjektiven Ermessen des zuständigen Stationsarzts. In nachfolgenden Untersuchungen 
sollte ein feststehendes Therapieschema für die Gabe von FFP in beiden Gruppen angestrebt 
werden, um diesen Störfaktor zu kontrollieren.  
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Die Ergebnisse dieser Studie im Bezug auf mögliche Komplikationen unterstützen die positiven 
Ergebnisse kleinerer Fallstudien zum sicheren und effizienten Einsatz von rFVIIa zur Therapie 
der IVH (Mitsiakos et al. 2007; Veldman et al. 2006). Die Ergebnisse gehen somit auch Hand in 
Hand mit denen von Greisen und Andreasen zum geringen Nebenwirkungsprofil von rFVIIa 
(Greisen und Andreasen 2003). Dass bei Frühgeborenen ein unreifes Gerinnungssystem mit 
vermindertem Faktor VII Level (Rivers 2012) vorliegt, könnte eine zusätzliche Sicherheit zur 
Verhinderung von thrombembolischen, systemischen Nebenwirkungen bei der Therapie mit 
rFVIIa bilden und das Nebenwirkungspotential dieser Therapie senken. Ein signifikanter Effekt 
auf das Mortalitätsrisiko war, wie in den Erwachsenen-Studien von Mayer et al. und Yuan et 
al. (Mayer et al. 2008, Yuan 2010), nicht nachzuweisen, wiewohl ein Trend zu einer 
verringernten Mortalität in der Therapiegruppe vorliegt. Diese Fragestellung ist jedoch nur in 
einem randomisierten Studiendesign abschließend zu klären.  
Das erhöhte Auftreten einer ROP könnte wie auch der stärkere FFP Verbrauch im weiter 
fortgeschrittenen Krankheitsbild der Therapiegruppe liegen. Die höhergradige IVH könnte 
eine vermehrte Beatmung der Patienten nach sich ziehen, die wiederum einen 
begünstigender Faktor für die Entstehung einer ROP darstellt. 
Aufgrund des scheinbar schnellen und effizienten Blutungsstops unter der Therapie mit rFVIIa 
könnte bei rechtzeitiger sonografischer Detektion das Auftreten eines starken 
Blutungsprogresses reduziert werden. Es ist bekannt, dass der Schweregrad der IVH mit der 
Mortalität sowie dem Langzeitergebnis (Futagi et al. 2006; Adams-Chapman et al. 2008; Luu 
et al. 2009; Beaino et al. 2010) und dem Auftreten von oftmals lebensverändernden 
Nebenwirkungen wie eines PHHC (Murphy et al. 2002, Volpe 2008) korreliert. Ein durch 
suffiziente und rechtzeitige Therapie bedingter frühzeitiger Blutungsstop mit theoretisch 
besserem Langzeitergebnis sowie verminderten Mortalitätsraten hätte folglich eine hohe 
klinische Relevanz, konnte in dieser Studie jedoch nicht gezeigt werden. Ein weiterer, neuer 
Therapieanstatz zur Verbesserung des Outcomes bei schwergradigen IVHs scheint der Einsatz 
von mesenchymalen Stammzell-Transplantationen darzustellen. Ahn et al. zeigten 2014 in 
einem Rattenmodel der IVH, dass eine intraventrikuläre Transplantation von mesenchymalen 
Stammzellen zu einer verringerten Enzündungsreaktion im Liquor und zu einem verminderten 
Fortschreiten des PHHC führten. Außerdem zeigten sich verminderte Hirnschäden in Form von 
reaktiver Gliose, Zelltod, verspäteter Myelinisation und Verhaltensauffälligkeiten. Die Autoren 
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sehen die Therapie mit mesenchymalen Stammzellen als einen vielversprechenden 
neuroprotektiven Ansatz bei Neugeborenen mit schwerer IVH, dessen Einsatz in der Praxis 
allerdings noch weitere intensive Forschungen voraussetzt 
(Ahn et al. 2014). Eine Kombination aus dem hier vorgestellen Therapiekonzept mit rFVIIa zur 
Eindämmung der Blutungsgröße mit dem neuroprotektiven Ansatz der 
Stammzelltransplantation könnte in Zunkunft einen interessanten Ansatz in der Therapie der 
IVH beim Neonaten darstellen. Wie bereits betont ist eine weiterführende intensive 
Forschung auf beiden Gebieten notwendig. 
Aufgrund unseres retrospektiven, nicht randomisierten Studiendesigns und des heterogenen 
Patientenkollektivs kann diese Studie kein sicheres Ergebnis liefern, sondern nur als 
Ausgangspunkt für eine randomisierte, prospektive, multizentrische Langzeitstudie gewertet 
werden. Für eine weitere Studie wäre die metrische Validierung der Blutungsgröße, das 
Mortalitätsrisiko sowie das neurologische Langzeitergebnis von speziellem Interesse. Eine 
Erhebung des Bayley – Test (BSID II) wird zum besseren Beurteilen der kognitiven und 
motorischen Fähigkeiten empfohlen, außerdem das Verhaltens der Patienten unter 
Langzeitbeobachtung zu stellen. Es sollten weitere Studien zur Pharmakodynamik und –kinetik 
des Frühgeborenen durchgeführt werden, um genaue Dosierungsempfehlungen geben und 
weitere Informationen zum Nebenwirkungsprofil bei Frühgeborenen sammeln zu können.  
 
Aktuell sollte die Anwendung von rFVIIa aufgrund noch beschränkter Kenntnisse der Off-
Label-Therapie dem Einsatz bei akut lebensbedrohlichen Blutungen vorbehalten bleiben. Mit 
einem zunehmenden Wissen könnte rFVIIa eine essentielle Rolle in der Therapie refraktärer 
Blutungsereignisse in der Neonatologie einnehmen. 
Zusammenfassend lässt die vorliegende Studie eine Überlegenheit der Kombinationstherapie 
mit FFP und rFVIIa gegenüber einer Einfachtherapie mit FFP zur Terminierung des 
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Die intraventrikuläre Hirnblutung (IVH) zählt zu den schwerwiegendsten Komplikationen der 
Frühgeburtlichkeit, die den Tod des betroffenen Kindes oder schwerwiegende bleibende 
körperliche und geistige Einschränkungen und Entwicklungsstörungen nach sich ziehen kann. 
Zirka 25 Prozent der Frühgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht entwickeln in der Folge eine 
IVH. Diese Studie hat die Wirksamkeit von rekombinantem aktiviertem Faktor VII (rFVIIa) zur 
Terminierung der IVH des Frühgeborenen (SSW < 32, GG < 1750 g) untersucht. Eine 
retrospektive Untersuchung des konsekutiven Patientengutes der neonatologischen 
Intensivstation des Universitätsklinikums Leipzig wurde über 3,5 Jahre durchgeführt. Es 
erfolgte eine Auswertung des sonografisch bestimmten Hirnblutungsgades nach  
Papile et al. 1978 zwischen der Therapiegruppe und Kontrollgruppe hinsichtlich des 
Blutungsprogresses, des Zeitpunktes der Blutungsterminierung und möglicher 
Komplikationen. Die Therapiegruppe erhielt dabei eine Kombinationstherapie mit Fresh 
Frozen Plasma (FFP) und rFVIIa, die Kontrollgruppe ausschließlich FFP. Dabei wurde das 
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Gesamtkollektiv hinsichtlich des IVH-Grades zum Diagnosezeitpunkt, der FFP-Gesamtdosis pro 
kg Geburtsgewicht und des Gestationsalters, nach gepaarten Untergruppen ausgewertet. Der 
Beobachtungszeitraum umfasste jeweils eine Woche. Die Auswertung der Daten konnte ein 
früheres Sistieren der Hirnblutung in der Therapiegruppe für beide Auswertungsstrategien 
nachweisen. Außerdem konnte gezeigt werden, dass in der Therapiegruppe überwiegend ein 
geringerer Blutungsprogress auftrat, wobei in der Therapiegruppe zusätzlich vermehrt der 
Ausgangswert der IVH stabilisiert werden konnte. Vermehrte Nebenwirkungen in der 
Therapiegruppe zeigten keine statistische Signifikanz. Die Therapiegruppe scheint eine 
verringerte Mortalität aufzuweisen. Weiterführende prospektive, randomisierte, 
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Tabelle 8: Gruppencharakteristik der Basisparameter des Gesamtkollektives 
 KG TG  U-Test 
 n R 𝒙 Ø SD n R 𝒙 Ø SD p- Wert 
Gestationsalter [d] 23 168-219 184 185,4 13,6 17 161-212 186 186,5 18,9 0,934 
Geburtsgewicht [g] 23 499-1260 800 847,5 212,8 17 551-1720 794 985,5 376,9 0,494 
Lebensalter T0 [h] 23 1-115 30 30,9 30,6 17 7-99 48 42,1 21,1 0,062 
APGAR 1 22 1-8 5 4,8 2,1 16 1-8 5 4,8 2,0 0,942 
APGAR 5 22 2-8 7 6,2 1,7 16 2-9 6,5 6,3 1,6 0,942 
APGAR 10 22 3-8 7 7,0 1,4 16 3-9 7,5 7,1 1,5 0,759 
CRIB Score 20 1-16 7,0 7,0 4,3 14 1-15 8,0 7,0 4,5 0,959 
Postpartaler Nabelschnur pH 20 6,9-7,4 7,3 7,2 0,2 13 6,9-7,4 7,3 7,2 0,2 0,986 
Thrombozyten T0 [*109/l] 19 61-291 137 144,6 53,0 16 51-265 161,5 165,1 63,5 0,262 
Hämatokrit T0 [%] 23 24,2-58,4 44,1 43,0 9,2 17 28,7-62,0 37,0 39,1 7,3 0,095 
 
KG: Kontrollgruppe; TG: Therapiegruppe; n: Anzahl gültiger Datensätze, R: Spannweite,  ?̃?: Median, 
Ø: arithmetisches Mittel, SD: Standardabweichung, T0: Werte zum Diagnosezeitpunkt, [ ]: Variablen-Einheit 





Tabelle 9: Gruppencharakteristik der Basisparameter für die gepaarten Gruppen 
 KG-M TG-M g-WT 
 n R 𝒙 Ø SD n R 𝒙 Ø SD p-Wert 
Gestationsalter [d] 11 170-212 181 183,8 11,5 11 165-210 184 182,9 14,8 0,838 
Geburtsgewicht [g] 11 499-1203 800 805,5 202,2 11 551-1585 788 866,2 285,9 0,534 
Lebensalter T0 [h] 11 1-115 36 36,7 35,6 11 7-9 36 40,2 26,1 0,533 
APGAR 1 11 1-7 5 4,73 1,95 11 1-8 5 4,55 2,16 0,727 
APGAR 5 11 2-8 6 5,91 1,42 11 2-9 6 6,18 1,83 0,587 
APGAR 10 11 3-8 7 6,73 1,42 11 3-9 7 6,91 1,70 0,732 
CRIB Score 10 1-11 7,5 6,9 3,78 10 1-15 8,5 7,9 4,61 0,531 
Postpartaler Nabelschnur pH 10 6,9-7,41 7,24 7,19 0,16 8 6,86-7,41 7,3 7,23 0,18 0,499 
Thrombozyten T0 [*109/l] 9 94-291 140 157,2 64,9 10 76-186 150 140,4 37,27 0,263 
Hämatokrit T0 [%] 11 24,2-58,4 46,5 43,7 9,5 11 32,6-62,0 36,8 40,2 8,1 0,213 
 
KG-M: Kontrollgruppe-Matching; TG-M: Therapiegruppe-Matching; g-WT: gepaarter Wilkoxon-Test n: Anzahl 
gültiger Datensätze, R: Spannweite,  ?̃?: Median, Ø: arithmetisches Mittel, SD: Standardabweichung, T0: Werte  zum 






Tabelle 10: Blutungsverlauf in der Kontrollgruppe-Gesamtkollektiv 
  T0 T1/2 T1 T2 T3 T4 T7 
Linke HS Mittelwert 1,30 1,352 1,74 1,87 1,952 1,96 2,04 
Median 1,00 1,502 2,00 2,00 2,002 2,00 2,00 
Rechte HS Mittelwert  1,04 1,361 1,57 1,731 1,78 1,83 1,91 
Median 1,00 1,001 2,00 2,001 2,00 2,00 2,00 
Max. IVH Mittelwert 1,74 1,952 2,17 2,30 2,35 2,35 2,43 
Median 2,00 2,002 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
DW 
 
Mittelwert 1,174 1,413 1,652 1,783 1,826 1,870 1,957 






Tabelle 11: Blutungsverlauf in der Therapiegruppe-Gesamtkollektiv 
  T0 T1/2 T1 T2 T3 T4 T7 
Linke HS  Mittelwert 1,71 1,76 1,82 1,82 1,82 1,82 1,82 
Median 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
Rechte HS 
 
Mittelwert  1,53 1,59 1,59 1,65 1,65 1,65 1,65 
Median 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
Max. IVH Mittelwert 2,12 2,18 2,24 2,29 2,29 2,29 2,29 
Median 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
DW Mittelwert 1,618 1,676 1,706 1,735 1,735 1,735 1,735 
Median 1,50 1,50 1,50 2,00 2,00 2,00 2,00 
 
Darstellung des Blutungsverlaufes des Gesamtkollektives, unterteilt in die Kontrollgruppe (n=23) in Tabelle 8 
(S. 49) und die Therapiegruppe (n=17) in Tabelle 9 (S. 50) anhand von Mittelwerten und Medianen im 




Tabelle 12: Blutungsverlauf in der Kontrollgruppe-Matching-Gruppe 
  T0 T1/2 T1 T2 T3 T4 T7 
Linke HS Mittelwert 1,18 1,002 1,55 1,64 1,64 1,73 1,82 
Median 1,00 1,002 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
Rechte HS Mittelwert  0,82 1,001 1,09 1,301 1,45 1,45 1,64 
Median 1,00 1,001 1,00 2,001 2,00 2,00 2,00 
Max. IVH Mittelwert 1,73 1,882 2,09 2,18 2,27 2,27 2,36 
Median 2,00 2,002 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
DW 
 
Mittelwert 1,000 1,114 1,318 1,455 1,545 1,591 1,727 







Tabelle 13: Blutungsverlauf in der Therapiegruppe-Matching-Gruppe 
  T0 T1/2 T1 T2 T3 T4 T7 
Linke HS Mittelwert 1,18 1,18 1,18 1,18 1,18 1,18 1,18 
Median 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
Rechte HS Mittelwert  1,55 1,55 1,55 1,64 1,64 1,64 1,64 
Median 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
Max. IVH Mittelwert 1,82 1,82 1,82 1,91 1,91 1,91 1,91 
Median 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 
DW 
 
Mittelwert 1,364 1,364 1,364 1,409 1,409 1,409 1,409 
Median 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
 
Darstellung des Blutungsverlaufes der Matching-Grupppe unterteilt in die Kontrollgruppe (n=11) in Tabelle 10 
und die Therapiegruppe (n=11) in Tabelle 11 anhand von Mittelwerten und Medianen im 
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